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POPIS I POJASNJENJE KRATICA

SZ0 — Svjetska zdravstvena organizacija

ESHRE — Europsko

IHH — idiopatski hipogonadotropni hipogonadizam
GnRH — hormon koji oslobadaju gonadotropine
SHBG - globulini koju vezu spolne hormone

KS — Klienenfelterov sindrom

CBAVD - konfentialna bilateralna aplazija vas deferensa
ASA — antispermati¢na protutijela

IVF — in vitro fertilizacija

PR — progresivno pokretni spermiji

NP — neprogresivno pokretni spermiji

IM — nepokretni spermiji

FSH — folikul stimuliraju¢i hormon

LH — luteinizirajuc¢i hormon

hCG — humani korionski gonadotropin

IUI — in vitro fertilizacija

ICSI — intracitoplazmatska injekcija spermija

MACS —magnetski aktivirano odvajanje stanica
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SAZETAK

Neplodnost je nemoguénost zanoSenja muskarca 1 Zene koji imaju redovite spolne odnose u
trajanju od godine dana te moze nastati zbog muskih ili Zenskih faktora. Uzroci muske
neplodnosti mogu se podijeliti na pretestikularne, testikularne, postetsikularne i neplodnost
nepoznatog uzroka, pri ¢emu su najcesc¢i testikularni uzroci neplodnosti. Najvazniji postupci u
procesu evaluacije uzroka muske neplodnosti su anamneza, fizikalni pregled i analiza
ejakulata. Osim toga, vazni su endokrina evaluacija, post ejakulatorna analiza urina,
ultrazvuk, genetska analiza i drugi specijalizirani testovi. Razliciti lijekovi 1 kirurSki zahvati

mogu se koristiti za lije¢enje odredenih uzroka muske neplodnosti.

Muska neplodnost najcesée se lije€i metodama potpomognute oplodnje. Intrauterina
inseminacija najc¢esce je indicirana kao prva metoda lije¢enja muske neplodnosti kada postoji
barem 2-5 milijuna pokretnih spermija u ejakulatu. Intrauterina inseminacija u pravilu je
jednako uspjesna ili neSto malo manje uspjeSna od in vitro fertilizacije u lije€enju muske
neplodnosti te je pratena znacajno manjim troskovima i manjim rizicima. Vremensko
uskladivanje inseminacije s ovulacijom moze se posti¢i praéenjem vrijednosti LH u krvi i
urinu u prirodnim ciklusima te izazivanjem ovulacije primjenom gonadotropina u
stimuliranim ciklusima. Nema jasno dokazane razlike u uspjeSnosti izmedu ove dvije metode.
Najvazniji ¢imbenici koji utjeCu na uspjeSnost intrauterine inseminacije su ukupan broj

pokretnih spermija u ejakulatu, udio morfoloski urednih spermija te dob majke.

In vitro fertilizacija se preporuca za lijeCenje blazih oblika muSke neplodnosti i za lijecenje
neplodnosti nepoznatog uzroka nakon neuspjeha intrauterine inseminacije. UspjeSnost in vitro
fertilizacije ovisi o velikom broju Zenskih parametara kao $to su Zenina Zivotna dob,
prethodne trudnoce i broj ovulacijom oslobodenih jajnih stanica. Od muskih faktora na
uspjesnost postupka utjecu pokretljivost i morfologija spermija. In vitro fertilizacija povezana
je s odredenim rizicima kao §to su pojava ovarijskog hiperstimulacijskog sindroma, povecani
broj spontanih pobacaja, viSeplodnih trudnoca i prijevremenih poroda te povecani rizik za

nastanak kongentinalnih malformacija.

KLJUCNE RIJECIL muska neplodnost, uzroci neplodnosti, intrauterine inseminacija, in vitro

fertilizacija



Homologous insemination and in vitro fertilization in treatment of male infertility
SUMMARY

Infertility is defined as the failure to achieve clinical pregnancy after 12 months of
unprotected sexual intercourse and it can be caused by male and female factors. Causes of
male infertility are divided in pretesticular, testicular, posttesticular and infertility of an
unknown cause. The most important procedures in diagnosing male infertility are medical
history, physical examination, and semen analysis. Endocrine evaluation, post-ejaculatory
urinalysis, ultrasonography, genetic analysis and other specific tests can be used as well.

Some causes of male infertility can be treated with medications and surgical procedures.

Assisted reproductive techniques are most commonly used for treatment of male infertility.
Intrauterine insemination is used as the first line treatment for male infertility when there at at
least 2-5 million mobile spermatozoa in the semen. Intrauterine insemination is almost as
effective or as effective as in vitro fertilization in the treatment of male infertility and it is
associated with less risk and reduced cost. The optimal time of insemination can be
determined by measuring serum and urine LH levels in natural cycles and by stimulating
ovulation with gonadotropins in stimulated cycles. These two methods result in similar
effectiveness. The total number of motile spermatozoa in semen, the percentage of
morphologically normal spermatozoa and the woman’s age are the most important factors

which affect the outcome of intrauterine insemination.

In vitro fertilization is used for treatment of mild male factor infertility after failure of
intrauterine insemination. The outcome of in vitro fertilization is determined by the number of
female-related factors such as the woman’s age, previous pregnancies, and number of oocytes
collected during the procedure. Male factors which are important for the outcome are motility
and morphology of the spermatozoa. In vitro fertilization is associated with risks such as
ovarian hyperstimulation syndrome, increased numbers of miscarriages, multiple pregnancies,

preterm labor, and increased risk of congenital malformations

KEY WORDS: male infertility, intrauterine insemination, causes of infertility, in vitro

fertilization



1. DEFINICIJE, EPIDEMIOLOGIJA I ETIOLOGIJA NEPLODNOSTI

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira neplodnost kao nemoguénost zanoSenja
muskarca 1 zene koji imaju redovite spolne odnose bez kontracepcije u trajanju od godinu
dana. Definicija SZO-e je bazirana na istrazivanjima koja pokazuju kako vjerojatnost
zanoenja tijekom godine dana iznosi 85-90%.' 2 Sansa spontanog zateéa je manja §to je
trajanje neplodnosti dulje. Kod parova koji nisu zanijeli 4 godine vjerojatnost spontanog
zadeca iznosi samo 1.5%. Evaluacija mogudéeg uzroka neplodnosti po toj definiciji pocinje
nakon godinu dana neuspjeha u zanoSenju, iako u situaciji kada je zena starija od 35 godina
evaluacija 1 lijeCenje mogu zapoceti i1 ranije. Takav postupak je opravdan zbog toga Sto je
dokazano da dolazi do smanjena plodnosti te povecanja ucestalosti spontanih pobacaja i
kromosomskih anomalija s porastom dobi majke.* Druge institucije poput Europskog drustva
za reprodukciju 1 embriologiju (ESHRE) neplodnost definiraju kao nemoguénost zanoSenja uz

redovite spolne odnose bez kontracepcije u trajanju od dvije godine.

Epidemioloska istrazivanja pokazuju da neplodnost pogada izmedu 10 i 20% svih parova.® ¢

Smatra se kako 72,4 milijuna parova na svijetu ima problema s neplodnosti. Iako su se u
proslosti Zene smatrale iskljucivim kriveima za neplodnost para, danas se zna da su Zenski
faktori uzrok neplodnosti u 40-50% svih slucajeva, muski faktori u 30% svih slucajeva
neplodnosti, a u 20% slucajeva neplodnosti postoji kombinacija muskih i Zenskih faktora koji

pridonose neplodnosti.® °

2. UZROCI MUSKE NEPLODNOSTI

Uzroci muske neplodnosti mogu se podijeliti u Cetiri skupine:
1. Pretestikularni (sekundarni)

2. Testikularni (primarni)

3. Posttestikularni (opstruktivni)

4. Neplodnost nepoznatog uzroka'’



2.1. Pretestikularni (sekundarni) uzroci muske neplodnosti

U pretestikularne uzroke muske neplodnosti spadaju endokrini uzroci, odnosno
hipogonadotropni hipogonadizam i druge endokrinopatije. Hipogonadotropni hipogonadizam

¢ini 1.6% uzroka muske neplodnosti.!!

Hipogonadizam se definira kao neadekvatna gonadalna funkcija koja se manifestira
nedovoljnom gametogenezom 1i/ili sekrecijom gonadalnih spolnih hormona. Moze biti
posljedica primarnog testikularnog poremecaja (hipergonadotropni hipogonadizam) ili nastati
sekundarno  kao posljedica  hipotalamo-hipofiznog poremecaja  (hipogonadotropni
hipogonadizam). Hipogonadotropni hipogonadizam moze biti kongenitalni ili steceni.
Kongenitalni se moze podjeliti u dvije skupine s obzirom na zahvacenost osjeta mirisa:
anosimc¢ki hipogonadotropni hipogonadizam (Kallmanov sindrom) te kongetinalni izolirani
hipogonadotropni hipogonadizam s urednim osjetom mirisa (idiopatski (IHH)). Kallmanov
sindrom povezan je s mutacijom KAL1 gena. IHH katakterizira niska razina gonadotropina i
spolnih hormona u odsustnosti strukturalnih ili funkcionalnih poremecaja hipotalamo-
hipofizno-gonadalne osi. Patogenetski mehanizam IHH-a je poremecaj u normalnoj
diferencijaciji hipotalami¢nih GnRH (hormon koji otpusta gonadotropine) neurona Sto dovodi
do smanjene ili poremeéene sekrecije GnRH.!? Uzroci steGenog hipogonadotropnog
hipogonadizma mogu se podijeliti u tri skupine: funkcionalni, organski te jatrogeni
poremecaji. Funkcionalni poremecaji su vec¢inom reverzibilni i bez uocljive hipotalamo-
hipofizne lezije. Organski poremecaji su uzrokovani hipotalami¢no-hipofiznim tumorima,
infiltrativnim procesima ili traumama. Jatrogeni poremecaji nastaju kao posljedice zracenja ili
kirur§kih zahvata. Funkcionalni hipogonadotropni hipogonadizam posljedica je uzimanja
lijekova (anabolickih steroida ili GnRH analoga) te zlouporabe droga ili alkohola. Organski
poremecaj je najcesce posljedica adenoma hipofize, ali moze nastati i zbog drugih tumora,
infekcija srediSnjeg Ziv€anog sustava ili sistemskih bolesti poput sarkoidoze ili

hemokromatoze.'?

I druge endokrinopatije mogu uzrokovati neplodnost. Hipotireoza 1 hipertireoza mogu
negativno djelovati na musku plodnost. Kod pacijenata s poremecajem funkcije Stitne Zlijezde
redovito su prisutne promjene u koncentraciji SHBG-a (globulina koji veze spolne hormone) i
spolnih hormona. Tireotoksikoza u najveéem broju slucajeva dovodi do poremecene
pokretljivosti spermija, a hipotireoza do prevelikog broja spermija abnormalne morfologije.

Nakon postizanja eutireoze poremecaji pokretljivosti 1 morfologije spermija kod pacijenata s



poremecajima StitnjaCe pokazuju poboljSanje ili normalizaciju. Kod mnogih pacijenata s
erektilnom disfunkcijom postoje abnormalnosti hormona Stitnjace, a normalizacija njihove

koncentracije povezuje se s poboljsanjem erektilne disfunkcije.'*

Neki istrazivaci povrzuju pretilost sa smanjenom plodnosti kod muskaraca. Njihovi rezultati
pokazuju da kod pretilih muSkarca postoji 3.5 puta veca Sansa postojanja oligospermije nego
kod muskarca normalne tjelesne teZine (definirane prema indeksu tjelene teZine).!> Drugi
autori nisu pronasla povezanost izmedu muske pretilosti i vremena koje je potrebno za

postizanje trudnoée.!®
2.2. Testikularni (primarni) uzroci muske neplodnosti

Testikularna disfunkca razli¢ite etiologije nalazi se u podlozi 50-60% slucajeva muske
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neplodnosti.”” Testikularna disfunkcije moze biti posljedica genetskih, kongentialnih,

infektivnih, vaskularnih ili toksi¢nih u¢inaka.!”

Kromosomske abnormalnosti najée$¢i su genetski uzrok muske neplodnosti. One su
odgovorne za 2-8% neplodnosti kod muskaraca te ¢ine 15% uzroka neplodnosti kod
anoozospermnih muskaraca. Naj¢es¢a kromosomska abnormalnost kod neplodnih muskaraca
je Klinefelterov sindrom (KS). KS je najc¢esc¢a aneuploidija spolnih hormona kod muskaraca i
prisutna je u otprilike 0.1-0.2% novorodenih djecaka. KS je oblik primarnog testikularnog
zatajenja s testikularnom atrofijom 1 poviSenim vrijednostima gonadotropina u krvi.
Istrazivanja pokazuju kako je oko 75% ne mozai¢nih 47, XXY muSkaraca azoospermno, dok
ostali imaju spermije u ejakulatu.'® Druge kromosomske abnormalnosti koje su relativno &esto
povezane s neplodno$¢u su kromosomske translokacije 1 mikrodelecije Y kromosoma.
Prevalencija mikrodelecija u azoospermnih muSkaraca kre¢e se izmedu 10 i 15%, a u

oligozoospermnih muskaraca izmedu 5 i 10%."

Kriptorhizam je najznacajniji kongenitalni uzrok muske neplodnosti. Kriptorhizam je uzrok
oko 8% svih sluajeva muske neplodnosti.!'To je stanje u kojem se jedan ili oba testisa ne
spuste u skrotum. Incidencija azoospermije u unilateralnom kriptorhizmu iznosi i do 13%
neovisno o lijecenju, a incidencija azoospermije u nelijeCenom bilateralnom kriptorhizmu

penje se i do 89%.2%°

Upala testisa ili orhitis mogu¢i je infektivni uzrok muske neplodnosti. Upala testisa najcesce
je povezana sa sistemskim virusnim infekcijama, osobito infekcijom mumps virusom. Ostali

virusi koji se povezuju s moguc¢im razvojem orhitisa su Coxsackie virusi, Epstein-Barr virus,

9



Varicella-Zoster virus 1 virus influence. Infekcija mumps virusom moze dovesti do upale
testisa u do 37% pubertetskih 1 postpubertetskih muskaraca, od ¢ega je u 16-65% slucajeva
infekcija bilateralna. Oko 50% zahvacenih testisa godinu dana nakon infekcija pokazuje
odredeni stupanj atrofije Sto se povezuje sa smanjenom plodnosti kod tih muskaraca. Neki

bilateralni slu¢ajevi mumps orhitisa mogu dovesti i do smanjene produkcije testosterona.?!

Testisi su izrazito osjetljivi na toksi¢no djelovanje zracenja i kemoterapije u svim fazama
zivota. Niske doze zra¢enja mogu dovesti do privremene azooseprmije ili oligozoospermije.
Visoke doze zraenja mogu dovesti do oSte¢enja svih spermatogentskih stanica Sto je
povezano s trajnom neplodnosti. Muske spolne stanice su izrazito osjetljive na pojedine
skupine kemoterapeutika kao $to su alkiliraju¢i agensi ili derivati platine. Oni mogu dovesti
do produljene ili trajne azoospermije. OStecenje spolnih stanica moze biti i kasna posljedica
transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica.”> Do smanjene plodnosti mogu dovesti i

drugi lijekovi poput egzogenih androgena ili antiandrogenih lijekova.?’

Torzija testisa i varikokela mogu¢i su vaskularni uzorci primarne testikularne disfunkcije.
GodiSnja incidencija torzije testisa iznosi 1 slucaj na 4000 muSkaraca. To znaci da ¢e na
svakih 160 muskaraca 1 razviti torziju testisa ili privjeska testisa do 25-e godine Zivota.?*
Unilateralna torzija testisa utjee na spermatogenezu kod otprilike polovice muskaraca s
unilateralnom torzijom testisa. Smanjena plodnost (definirana kao broj spermija < 20
milijun/ml) prisutna je u 36-39% pacijenata nakon torzije. Broj spermija i stupanj atrofije
znadajno koreliraju s trajanjem torzije.> Varikokela kao uzrok neplodnosti prisutna je kod ¢ak
15% neplodnih muskaraca.!' Oko 20% muskaraca s varikokelom ima smanjenu plodnost, dok
je 80% njih normalno plodno. Varikokela je povezana s atrofijom testisa, smanjenjem broja 1
pokretljivosti spermija, poreme¢enom morfologijom spermija, pove¢anom koncentracijom
reaktivnih kisikovih spojeva u ejakulatu, oSteCenjem DNA spermija, a odredena istraZivanja

pokazuju i da je povezano s pojavom hipergonadotropnog hipogonadizma.?®
2.3. Posttestikularni (opstruktivni) uzroci muske neplodnosti

Posttestikularni uzroci muske neplodnosti ukljuuju opstrukciju odvodnih kanala i spolnu
disfunkciju. Opstrukcija odvodnih kanala, koja se naziva i opstruktivna azoospermija, pracena
je normalnom endokrinom i1 egzokrinom funkcijom te urednom spermatogenezom u testisima.
Opstruktivna azoospermija nastaje zbog blokade u izvodnim kanalima negdje izmedu rete
testisa i ejakulatornih kanala.?” Opstruktivna azoospermija ¢ini 10% svih azoospermija i 2.2%

svih uzroka muske neplodnosti.'! Najvazniji ste¢eni uzroci vazalne opstrukcije su izvodenje
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vazektomije kao kontraceptivne metode 1 jatrogena ozljeda vas deferensa prilikom kirurSkog
saniranja ingvinalne hernije.?’” Kongenitalna vazalna opstrukcija je posljedica unilateralnog ili
bilateralnog nedostatka vas deferensa. Oba stanja su povezana s mutacijom CFTR gena.
Smatra se kako je 60-70% slucajeva kongenitalnog bilateralnog nedostatka vas deferensa
(CBAVD) povezano s mutacijom CFTR gena bez drugih simptoma cisti¢ne fibroze.?®
Opstrukcija na razini epididimisa moze biti posljedica stvaranja oziljkastog tkiva nakon
genitalnih infekcija ili se pojavljuje kao dio Youngovog sindroma. Youngov sindrom
karakteriziraju tri simptoma: kroni¢ni sinusitis, bronhiektazije i opstruktivna azoospermija.?
Opstrukcija ejakulatornih kanalica moze biti kongenitalna ili steCena. Kongenitalni uzroci
ukljucuju kongenitalnu atreziju ili stenozu kanali¢a i ciste wolffovih ili mullerovih kanala.

Steceni uzroci ukljucuju traumatske uzroke, najcescée jatrogene, i upalne uzroke kao Sto je

formiranje oZiljaka ili staranje kamenca kao sekundarna posljedica infekcije.?’

Spolna disfunkcija podrazumijeva poremecaje erekcije 1 ejakulacije i ¢ini 2.4% uzroka muske

neplodnosti.!!

U poremecaje erekcije 1 ejakulacije spadaju anorgazmija, inhibirana
ejakulacija, anejakulacija, preuranjena ejakulacija, erektilna disfunkcija i smanjeni libido.
Postoji mnogo uzroka seksualne disfunkcije. Cesti uzroci su psihogeni &imbenici,
hipotireoidizam 1 hipertireoidizam, neurogeni c¢imbenici poput dijabeticke autonomne
neuropatije ili ozljede kraljezni¢ne mozdine. Brojni lijekovi, poput selektivnih inhibitora

ponovno pohrane serotonina, triciklickih antidepresiva, alfa-metil dope i tiazida dovode do

poremecaja erekcije i ejakulacije.*’
2.4. Neplodnost nepoznatog uzroka

Neplodnost nepoznatog uzroka ukljucuje neobjasnjivu musku neplodnost i idiopatsku muSku
neplodnost. Prema razliitim istrazivanjima ona obuhvaca izmedu 30 1 50% uzroka muske
neplodnosti.'! 3! 32 Kategorija neobjasnjive muske neplodnosti obuhva¢a muskarce kojima se
ne moze dijagnosticirati uzrok neplodnosti i koji imaju normalne sjemene parametrete te su
moguci faktori Zenske neplodnosti iskljuceni. Prevalencija neobjasnjive muske neplodnosti
varira izmedu 6 1 27% te ovisi o tome koliko je detaljno 1 kvalitetno provedena dijagnosticka
obrada u svrhu otkrivanja moguc¢ih uzroka neplodnosti. Kategorija idiopatske muske
neplodnosti obuhva¢a muskarce koji imaju neobjaSnjivo smanjenje kvalitete sjemena bez
komorbiditeta koji bi mogli objasniti te nalaze i s normalnim nalazima endokrinoloskih
testiranja. Analiza sjemena tih muSkaraca ponavljano pokazuje abnormalnosti poput

smanjenog broja  spermija  (oligozoospermija), smanjenog motiliteta  spermija
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(asthenozoospermija) ili povecanog udjela abnormalnih oblika spermija (teratozoospermija).
Ovi nenormalni nalazi sjemena se u pravilu pojavljuju zajedno i opisuju se kao sindrom
oligoasthenoteratozoospermije. ** Kategorija neplodnosti nepoznatog uzroka obuhvaca oko

30% neplodnih muskaraca.'!

Veliki broj mogucih etioloskih i rizi¢nih faktora se dovodi u vezu s neplodnosti nepoznatog
uzroka kod muskaraca. Jedan od mogucih uzroka je postojanje antispermati¢nih protutijela
(ASA).*2 ASA su prisutna u 10% neplodnih muskaraca u usporedbi sa samo 2% plodnih
muskaraca.®* Clark i sur.®>> dobili su da je uspjesnot fertilizacije prilikom postupka in vitro
fertilizacije (IVF) iznosila 27% kada je >80% spermija bilo vezano za IgA protutijela u
odnosu na uspjeSnost fertilizacije od 72% kada je <80% spermija bilo vezano za IgA
protutijela. Drugi moguéi poremecaj koji se nalazi u podlozi neplodnosti nepoznatog uzroka
je oksidativni stres.>? Slobodni radikali pomo¢u brojnih metabolickih puteva mogu ostetiti
kvalitetu 1 funkciju spermija. RazliCita istrazivanja predlozila su da je oksidativni stres
znadajan faktor u 30-80% svih slu¢ajeva muske neplodnosti.>® Pokazano je da pusenje duhana
znacajno povecava koncentraciju reaktivnih kisikovih spojeva u sjemenu.’’ I varikokela je
povezana sa znacajno povisenim vrijednostima reaktivnih kisikovih spojeva u ejakulaltu i
testisma. Kirursko rjeSavanje varikokele dovodi do pada reaktivnih spojeva u testisima.*®
Pogreske u fertilizaciji jedno su od moguéih objasnjenja neplodnosti nepoznatog uzroka.
IstraZivanja su pokazala da u 13% muskaraca s normalnom analizom sjemena i 21% s blagom
ili umjerenom teratozoospermijom postoje defekti u vezanju spermija za zonu pellucidu jajne
stanice.>® Genetska oSteéenja takoder se mogu nalaziti u podlozi neplodnosti nepoznatog
uzroka kod muskaraca.’> Moguéi ¢imbenici koju oste¢uju DNA muskih spolnih stanica mogu
se podijeliti na intrinzicne 1 ekstrinzi€ne faktore. Identificirani intrinzi¢ni faktori su
protaminska deficijencija, specificne genetske mutacije, reaktivni kisikovi spojevi i starenje.

U ekstrinzi¢ne faktore spadaju vruéina, pusenje, konzumacija alkohola i radijacija.*’

3. EVALUACIJA MUSKE NEPLODNOSTI

Evaluacija muSke neplodnosti kod svakog muSkarca sa sumnjom na neplodnost treba
sadrzavati kompletnu medicinsku i reproduktivnu anamnezu, fizikalni pregled urologa ili
drugog specijalista za musku neplodnost i barem dvije analize ejakulata. S obzirom na
rezultate osnovne evaluacije, mogu se preporuciti drugi postupci i testovi kako bi se utvrdila

etiologija muske neplodnosti. Drugi testovi uklju¢uju dodatne analize sjemena, endokrine
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testove, ultrazvuk, postejakulatornu analizu, geneticko testiranje i specijalizirane testove na

sjemenu i spermijima.*!
3.1. Obavezna evaluacija za svakog pacijenta

Obavezna evaluacija za svakog pacijenta ukljucuje anamnezu, fizikalni nalaz i barem dvije

osnovne analize ejakulata.

Pacijentova anamneza sluzi za prepoznavanje ¢imbenika rizika i ponasanja koji mogu utjecati
na plodnost. Anamnezom je potrebno ispitati sve ¢imbenike koji su povezani s mogucom
neplodnosti. Osim toga, anamneza treba sadrzavati ¢itavu medicinsku povijest, sve operacije
kojima je pacijent bio podvrgnut, lijekove koje uzima, alergije, obiteljsku reproduktivnu
anamnezu i informacije o prethodnim infekcijama kao Sto su respiratorne infekcije i spolno

prenosive bolesti.*!

Tijekom fizikalnog pregleda posebnu paznju treba posvetiti genitalnom podrucju. Potrebno je
detaljno pregledati penis 1 odrediti lokaciju uretralnog meatusa, palpirati testise i izmjeriti im
veliinu, odrediti prisutnost i veli¢inu vase i epididimisa te uociti varikokelu ukoliko postoji.
Osim genitalnog pregleda, potrebno je napraviti digitorektalni pregled te uociti i opisati

sekundarne spolne karakteristike.*!

Analiza ejakulata osnova je laboratorijske evaluacije muSke neplodnosti. Koli¢ina sjemene
teku¢ine 1 broj spermija ovisi o mnogim c¢imbenicima kao §to su vrijeme proteklo od
posljednjeg seksualnog odnosa, veli€ina testisa i koli¢ina sekreta akcesornih spolnih Zlijezda.
Za donoSenje zakljuc¢aka o kvaliteti sjemena potrebno je napraviti barem dvije analize dvaju
razli¢itih uzoraka ejakulata od istog pacijenta. Uzorak se prikuplja nakon najmanje dva dana i
najviSe sedam dana apstinencije od spolnog odnosa. U iznimnim situacijama kad uzorak nije
moguce prikupiti u klinici, odnosno u blizini laboratorija, moze se prikupiti kod kuce bilo u

¢asicu ili u specifi¢ne netoksi¢ne kondome tijekom spolnog odnosa.*?

Analiza sjemena daje informacije o volumenu sjemene tekucine, kao i o broju, koncentraciji,
pokretljivosti, vitalnosti 1 morfologiji sjemena. Spermiji se svrstavaju u tri kategorije prema
svojoj pokretljivosti. Progresivno pokretni (PR) spermiji su oni spermji koji se aktivno krecu,
bilo linearno ili u krug. Neprogresivno pokretne (NP) spermije karakterizira bilo koji oblik
pokretljivosti, ali bez progresije u kretanju. Nepokretni (IM) spermiji ne pokazuju nikakvu
pokretljivost. Vitalnost spermija, odnosno postotak zivih spermija, odreduje se

prepoznavanjem spermija s netaknutom stani¢nom membranom. Broj morfoloski normalnih
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spermija odreduje se promatranjem svih dijelova spermija pri ¢emu se svako odstupanje od

normalne grade i svi grani¢ni slu¢ajevi svrstavaju u abnormalne oblike.*?

U Tablici 1 nalaze se najnize dopustene vrijednosti parametara analize sjemene tekuéine
prema SZO-u. Referentne vrijednosti analize sjemena postavljene su na temelju klinickog
iskustva. Ako se vrijednosti parametara nalaze ispod najnizih referentnih vrijednosti potrebno
je posumnjati na neplodnosti muskog podrijetla i nastaviti evaluaciju kako bi se otkrio moguci

urok. !

Tablica 1

Analiza sjemene tekuéine: SZO, 2010 +?

Parametar Najniza dopustena vrijednost
Volumen 1.5 mililitara

pH 7.2

Koncentracija 15 milijuna/mililitru

Ukupni broj spermija 39 milijuna/ejakulatu
Ukupna pokretljivost: (pr+np) 40% ili PR: 32%

Vitalnost 58% Zivih spermija
Normalni oblici 4%

3.2. Ostali postupci i testovi kod evaluacije muske neplodnosti

Ostali postupci evaluacije muske neplodnosti ne primjenjuju se kod svih pacijenata, ve¢ samo
kod onih koji imaju indikacije za njihovu primjenu. U ostale postupke i testove spadaju
endokrina evaluacija, post ejakulatorna analiza urina, ultrazvuk, genetska analiza 1 drugi

specijalizirani testovi.*!

Endokrinu evaluaciju trebalo bi uciniti ukoliko postoje abnormalni rezultati analize ejakulata,
osobito ako je koncentracija spermija manja od 10 milijjuna/ml. Endokrinu evaluaciju
potrebno je uciniti i ako postoji poremecaj seksualne funkcije ili drugi klinicki nalazi koji
upucuju na specificnu endokrinopatiju. Minimalna pocetna endokrinoloska evaluacija
ukljucuje mjerenje serumskih vrijednost folikul-stimuliraju¢eg hormona (FSH) 1 testosterona.
Ako su vrijednosti testosterona sniZzene, potrebno je ponoviti mjerenje ukupnog i slobodnog

testosterona, kao i odrediti vrijednost luteinizirajuéeg hormona (LH) i prolaktina u serumu.*!

Postejakulatornu analizu urina potrebno je napraviti kod pacijenata s volumenom ejakulata

manjim od 1 ml. Kod pacijenata s poznatom bilateralnom agenezom vas deferensa ili o€itim
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klinickim znakovima hipogonadizma tu analizu nije potrebno provoditi. Post-ejakulatorna
analiza urina omogucuje nam razlikovanje retrogradne ejakulacije od drugih uzroka malog

volumena sjemena kao §to su opstrukcija ejakulatornih kanali¢a, CBAVD hipogonadizam.*!

Ultrazvuk skrotuma indiciran je kod muskaraca kojima je otezan inspekcijski i palpacijski
pregled skrotuma te kod sumnje na testikularnu masu. Transrektalni ultrazvucni pregled
indiciran je kod azoospermnih pacijenata s palpabilnim vas deferensima 1 niskim
ejakulatornim volumenom kako bi se utvrdilo postoji li opstrukcija ejakulatornih kanalica.
Nalaz dilatiranih seminalnih vezikula, dilatiranih ejakulatornih kanali¢a ili prostaticnih

cisti¢nih struktura ukazuje na opstrukciju ejakulatornih kanaliéa.*!

Genetsko testiranje ponekad se koristi u evaluaciji muske neplodnosti. Kariotipizaciju i
analizu Y kromosoma treba ponuditi pacijentima s neopstruktivnhom azoospermijom ili
teSkom oligoazoospermijom prije koriStenja metoda potpomognute oplodnje. Pacijente s
poznatim genetskim ili kromosomskim anomalijama potrebno je uputiti na genetsko

savjetovanje.*!

U dijagnostici muske neplodnosti koriste se i specijalizirani testovi sjemena kao §to su
odredivanje leukocita u ejakulatu, utvrdivanje postojanja antispermaticnih protutijela i test
interakcije spermija i cervikalne sluzi. Pacijente s piospermijom (viSe od milijun leukocita po
ml ejakulata) potrebno je testirati za genitalne infekcije. Test interakcije spermija 1 cervikalne
sluzi provodi se postkoitalno. Mikroskopski se analizira cervikalna sluz zena u neposrednom
preovulacijkom periodu nakon spolnog odnosa. Pri mikroskopskoj analizi traZe se pokretni
spermiji u sluzi. To je metoda za otkrivanje cervikalnih faktora koji pridonose neplodnosti
para. Specijalizirani testovi koriste se kod odabranih pacijenata za identifikaciju uzroka
neplodnosti ili za odabir optimalne metode potpomognute oplodnje s obzirom na uzrok

neplodnosti.*!

4. LIJECENJE MUSKE NEPLODNOSTI

4.1. Nehormonsko konzervativno lije¢enje

Nehormonsko konzervativno lije¢enje podrazumijeva primjenu antibiotika, antioksidansa i
protuupalnih lijekova s ciljem lijecenja muske neplodnosti. U nekim slucajevima ovi lijekovi

mogu izlijeciti sam uzrok neplodnosti, a u drugim popravljaju parametre spermija tako Sto
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popravljaju okoli§ u kojem se spermiji stvaraju i sazrijevaju. Nehormonsko konzervativno

lije¢enje mozemo podijeliti na empirijsko i ne empirijsko lije¢enje.*’

Empirijsko  nehormonsko lijeCenje  propisuje se pacijentima s idiopatskom
oligoastenoteratozoospermijom i normozoospermicnim pacijentima s neplodnosti nepoznatog
uzroka. U nekim slucajevima malo poboljSanje kvalitete spermija povecava vjerojatnost
zaCeta. Ne empirijsko nehormonsko lijeCenje propisujemo pacijentima s poznatim izljecivim
uzrokom neplodnosti. Primjenjuju se lijekovi koji mogu eliminirati ¢imbenik koji pridonosi
neplodnosti. Tri stanja koja ometaju normalnu plodnost i pogodna su nehormonskom lijecenju
su: infekcije, upale 1 povecani oksidativni stres. Ova tri stanja ¢esto su prisutna istovremeno

kod pacijenata.*

Antibiotici se primjenjuju kod pacijenta kod kojih je neplodnost djelomicno ili u potpunosti
uzrokovana infekcijama urogenitalnog sustava. Za lijeCenje se preporucuje ciljana antibiotska
terapija pa izbor antibiotika ovisi o mikrobioloskom nalazu i antibiogramu. Veliki broj
mikroorganizama koji uzrokuju urogenitalne infekcije prenosi se spolnim odnosom. Iz tog
razloga potrebno je lijeciti i neplodnog muskarca i njegovu partnericu kako bi se pacijenti
uspjesno izlijecili. Isto tako, pacijenti se za vrijeme lijeCenja trebaju suzdrzati od spolnog

odnosa.®

Protuupalni lijekovi koriste se kod neplodnih pacijenata s leukocitospermijom. Najbolje
rezultate u istraZivanjima pokazuju Cox-2 inhibitori. Oni znaajno smanjuju
leukocitospermiju i poveéavaju koncentraciju spermija u ejakulatu neplodnih muskaraca.** U
nekim istraZivanjima dobiveno je da je primjerna Cox-2 inhibitora, osim sa smanjujenom
leukocitospermijom, povezana s poboljSanjem motiliteta 1 morfologije spermija te

poveéanjem stope za¢eca prilikom koristenja metoda potpomognute oplodnje.*’

Primjena antioksidansa moze biti korisna zbog nepovoljnog djelovanja slobodnih radikala na
proces spermatogeneze 1 sazrijevanje spermija. Pregledni rad randomiziranih klinickih
eksperimenata pronaSao je da su postotak zafeca i postotak Zivorodene djece bili vec¢i kod
pacijenata koji su primali antioksidanse u odnosu na pacijente koji su primali placebo. Autori
ovog rada naglaSavaju da antioksidansi mogu biti korisni u lije¢enju muske neplodnosti, ali je

potrebno napraviti jos istrazivanja kako bi se donijeli konac¢ni zakljudci.*¢
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4.2. Endokrinolosko lije¢enje muske neplodnosti

Endokrinolosko lije¢enje najpogodnija je metoda lijeCenja neplodnosti u odredenog broja
pacijenata. Endokrinoloskim lijeCenjem nastoji se inducirati ili stimulirati spermatogeneza.
Jedan od najvaznijih problema endokrinoloskog lijecenja je prepoznati kod kojih pacijenata bi
hormonsko lijjeCenje moglo biti efikasno u ostvarenju tog cilja. Indukcija i1 stimulacija
spermatogene kod neplodnih muskaraca nastoji se posti¢i primjenom razli¢itih skupina
lijekova. Koriste se gonadotropini, selektivni modulatori estrogenskih receptora i inhibitori

aromataze.*’

Primjena gonadotropina za indukciju spermatogeneze Cesto je korisna kod pacijenata sa
smanjenom 1ili izostalom spermatogenezom zbog poznate bolesti hipotalamusa ili hipofize.
Gonadotropinska terapija korisna je za poboljSanje spermatogeneze i kod pacijenata s
kongenitalnim ili ste¢enim hipogonadotropnim hipogonadizmom. Gonadotropini se koriste i
za lijeCenje neplodnosti kod pacijenata s nedostatkom GnRH kao S§to su pacijenti s
Kallmanovim sindromom. Kao zamjena za LH koristi se humani korionski gonadotropin
(hCG) u dozi od 1000-2000 IU subkutano 2-3 puta tjedno. Monoterapija hCG-om primjenjuje
se u pravilu 6 mjeseci uz mjesecno mjerenje koncentracije spermija u ejakulatu. U pravilu je
prilikom primjene ove terapije potrebno 4-6 mjeseci da dode do porasta koncentracije
spermija. U terapiju se dodaje FSH ako je nakon 6 mjeseci koncentracija spermija i dalje
manja od 10 milijuna/ml i nije doslo do zaceca. U prosjeku je potrebno 2-3 godine terapije
gonadotropinima da dode do dovoljnog poboljSanja spermatogeneze za postizanje zaceca.
Ako par Zeli jo§ jedno dijete u idue dvije godine potrebno je nastaviti terapiju

gonadtropinima dok se ne postigne uspjesna druga trudnoca.*®

Klomifen citrat najces¢i je selektivni modulator estrogenskih receptora koji se koristi za
lijecenje neplodnosti. Klomifen citrat veZze se za estrogenske receptore u hipotalamusu 1
hipofizi te dovodi do smanjene produkcije estrogena. Zbog pada estrogena dolazi do
pojacanog lucenja LH koji poveéava produkciju testosterona u testisima.*’ Klomifen citrat
povecava serumske vrijednosti testosterona i mijenja testosteron/estrogen omjer u korist
testosterona. IstraZivanja su pokazala da je klomifen citrat sigurna i ucinkovita alternativa
primjeni egzogenog testosterona kod muskaraca s hipogonadizmom koji Zele izbjeci
nepovoljno djelovanje egzogenih androgena kao S§to su poremecaji ili oStecenje

spermatogeneze.*’
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Inhibitori aromataze koriste se kao off-label lijek kod neplodnih pacijenata s niskim
vrijednostima testosterona i abnormalnim testosteron/estrogen omjerom. Inhibitori aromataze
koriste se jer je kod pacijenata sa smanjenom koncentracijom spermija u ejakulatu cesto
povecana aktivnost aromataze. To se osobito vidi kod musSkaraca s ne opstruktivnom
azoospermijom. Povecana aktivnost aromataze ocituje se abnormalnim testosteron/estrogen
omjerom. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila opravdanost i uspjesnost ove

terapije.>”
4.3. Kirursko lijeenje muske neplodnosti

KirurSko lijecenje neplodnosti usmjereno je u pravilu na varikokelu kao osnovni uzrok

neplodnosti te na opstruktivne lezije ejakulatornih kanaliéa.

Varikokelektomija je kirurSko rjeSavanje varikokele. Tradicionalna metoda podrazumijeva
kirurSku podvezivanje unutarnje spermaticne vene. U posljednje vrijeme koriste se 1
selektivna embolizacija unutarnje spermaticne vene skleroziraju¢im materijalom ili tkivnim
adhezivima. Metaanaliza koja je ukljucivala 894 muskaraca pokazala je da kod muskaraca
kojima je uinjena operacija postoji 47% veca vjerojatnost zace¢a nego kod muskaraca koji

nisu podvrgnuti zahvatu.’!

Transuretralna resekcija opstruiranog odvodnog kanala izvodi se kod dijela muskaraca s
opstruktivnom azoospermijom, odnosno kad je prisutna opstrukcija ejakulatornog kanalica.
Istrazivanja pokazuju da je metoda uspjesna u lijecenju neplodnosti, pogotovo kod neplodnih

muskaraca sa centralnom (Mullerovom) lezijom.>?

5. METODE POTPOMOGNUTE OPLODNJE

Metode potpomognute oplodnje koje se koriste za lije€enje neplodnosti muskog podrijetla su
intrauterina inseminacija (IUI) koja mozZe biti homologna i heterologna, in vitro fertilizacija

(IVF) i intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI).
5.1. Intrauterina inseminacija u lije¢enju muske neplodnosti

Intrauterina inseminacija (IUI) je metoda potpomognute oplodnje koja se koristi za lije¢enje
neplodnosti 1 smanjene plodnosti ve¢ dulji niz godina. Medutim, upotreba ove metode je 1

dalje kontroverzna jer ne postoje jednoznacni rezultati o njenoj uspjesnosti. Spoznaja na kojoj
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se temelji ideja o djelotvornosti [UI-e je ¢injenica da je samo 0.1% spermija koji dodu u
gornji dio vagine prisutno u cervikalnom kanalu sat vremena nakon inseminacije. Do toga
dolazi zbog filtracijskog efekta cervikalne sluzi koja propusSta samo manji dio spermija iz
vagine u cervikalni kanal i daljnje dijelove reproduktivnog sustava. Povecanje broja spermija
koji dolaze u distalne dijelove reproduktivnog sustava moze povecati Sansu za oplodnjom,
osobito kada je neplodnost povezana s loSijim vrijednostima pokretljivosti spermija u
ejakulatu ili loom kvalitetom cervikalne sluzi.>® Postoje dvije osnovne metode intrauterine
inseminacije: homoinseminacije, u kojoj se za inseminaciju koriste spermiji muskog partnera

neplodnog para, i heteroinseminacija, u kojoj se za inseminaciju koristi donorski ejakulat.
5.1.1. Indikacije za intrauterinu inseminaciju

Ne postoje jasno odredene medunarodne smjernice za koriStenje intrauterine inseminacije.
Indikacije za koriStenje IUI-a su razlicito postavljene u razli¢itim drZzavama ili se ¢ak razlikuju
izmedu pojedinih klinika u istoj drzavi. Europsko druStvo za humanu reprodukciju i
embriologiju (ESHRE) kao indikacije navodi neplodnost nepoznatog uzroka, blagu
endometriozu, neplodnost zbog cervikalnog faktora i blagi stupanj neplodnosti muSkog
faktora. Kod neplodnosti muSkog podrijetla IUI mozZe biti indicirana kao terapija prvog izbora
kad je ejakulat dovoljno kvalitetan da pruzi 2-5 milijuna pokretnih spermija za inseminaciju.
Potrebno je provesti najmanje 3 1 najviSe 6 ciklusa [UI-a. Idu¢i korak u lijecenju su IVF ili
ICSI. IUI se ne koristi kao terapija prvog izbora kada postoje bilateralna tubarna opstrukcija,
teSki poremecaji spermiogeneze i teski poremeéaji ovulacije.’* Velika Britanija je jedna od
rijetkih europskih zemalja koja na nacionalnoj razini ima definirane smjernice za koriStenje
intrauterine inseminacije. Njihovo Nacionalno druStvo za klini€¢ku odli€nost (NICE) kao
indikacije navodi: nemogucénost ili teSkoce sa spolnim odnosom izmedu partnera, postojanje
odredenog stanja kod jednog od partnera (poput virusne zarazne bolesti) zbog kojeg trebaju
pomo¢ u postizanju trudnoce 1 istospolni parovi koji nisu zatrudnjeli nakon 6 ciklusa umjetne
oplodnje. Oni naglaSavaju kako IUI nije indicirana kod neplodnosti nepoznatog uzroka,
endometrioze ni kod muskaraca koji imaju smanjen broj spermija ili druge loSe nalaze

ejakulata zbog nepostojanja jasnih dokaza o djelotvornosti metode u tim stanjima.>
5.1.2. Ucinkovitost intrauterine inseminacije

Brojna istrazivanja bavila su se pitanjem uc¢inkovitosti IUI-e, osobito u usporedbi s sa spolnim
odnosom tempiranim u vrijeme ovulacije i IVF-om. Rezultati istrazivanja nisu jednoznacni i

ne pruzaju definitivne odgovore na pitanje ucinkovitosti. Metaanaliza koja je proucavala
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postojanje razlike u uspjesnosti [UI-e 1 drugih metoda pronasla je da je kod pacijenata s
neplodnosti nepoznatog uzroka kombinacija gonadotropina i IUI-e u¢inkovitija od tempiranog
spolnog odnosa i ekspektativnog stava kad se gleda broj rodene djece. Ta razlika je, doduse,
mala i postaje klini¢ki znacajna tek u protokolima od barem &etiri ciklusa.’® Isto tako,
dobiveno je da nema statisticki znacajne razlike u uspjesnosti IUI-a i IVF-a kod pacijenata s
neplodnosti nepoznatog uzroka. Druga metaanaliza bavila se slicnom problematikom. U njoj
su promatrali postoji li kod pacijenata s neplodnosti nepoznatog uzroka razlika u uspjesnosti,
mjerenoj kao broj zivorodene djece, izmedu tempiranog spolnog odnosa i [UI-e u prirodnom 1
stimuliranom ciklusu. Dobili su da ne postoji statisticki znacajna razlika u uspjesSnosti ovih
dviju metoda u prirodnom ciklusu. S druge strane, IUI se pokazala statisticki znacajno
uspjesnijom od tempiranog spolnog odnosa u stimuliranom ciklusu.’’ Metaanaliza koje je
proucavala razliku izmedu IUI-e 1 tempiranog spolnog odnosa kod pacijenata u induciranim
ciklusima pronasla je da postoji statisticki znacajna razlika u uspjeSnosti izmedu ove dvije
terapijske metode. Rezultati su pokazali da homoinseminacija znacajno povecava broj
trudnoca u odnosu na tempirani spolni odnos kod pacijenata s neplodnosti nepoznatog
uzroka.’® Metaanaliza Goverdea i sur.”® proucavala je razliku u uspje$nosti i financijskoj
isplativosti IUI-a 1 IVF-a za parove s neplodnosti nepoznatog uzroka i parove s neplodnosti
muskog podrijetla. Dobili su da, iako je IVF u pravilu bila u¢inkovitija od IUI-e po pojedinom
ciklusu, ne postoji znacajna razlika u kumulativnoj stopi trudnoce na kraju terapijskog
protokola od 6 ciklusa. Analiza financijske isplativosti tih terapijskih postupaka pokazala je
da je IUI povezan sa znacajno nizim troSkovima po trudno¢i koja rezultira rodenjem Zivog
djeteta u odnosu na IVF-u u oba ispitivana tipa neplodnosti. I druga istrazivanja dobila su
sli¢ne rezultate 1 potvrdila prethodne nalaze o financijskoj isplativosti [UI-e u odnosu na IVF-
u. In vitro fertilizacija je uspjeSnija kada se gleda broj poroda po ciklusu, ali je zbog znatno

visih tro§kova manje financijski isplativa od intrauterine inseminacije.®

Jedan od nacina provodenja intrauterine inseminacije koji je predloZen kako bi se povecala
ucinkovitost i uspjesnost ove metode je koriStenje dvostruke inseminacije tijekom jednog
ciklusa. Pretpostavka je da inseminacija koja se provode tijekom dva uzastopna dana
povecava broj 1 koncentraciju spermija koji dolaze u kontakt s jajnom stanicom 1 time
povecava Sansu za zaCeCem. Medutim, dvostruka inseminacija nije se pokazala statisticki
znacajno uspjesnijom od jednostruke inseminacije. KoriStenje ove metode nije opravdano u
slucajevima kada je kvaliteta sjemena zadovoljavajuca, kao Sto je prilikom heteroinseminacije

s donorskim ejakulatom, zbog toga Sto ne dovodi do boljeg rezultata, a povecava troskove.
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Istrazivanja koja su proucavala uspjesnost dvostruke inseminacije kod parova s neplodnosti
muskog podrijetla pokazala su da postoji trend veceg broja trudnoc¢a po ciklusu u odnosu na
jednostruku inseminaciju, ali dobiveni rezultati nisu dosegli razinu znac¢ajnosti. Potrebno je
provesti dodatna randomizirana kontrolirana istrazivanja kako bi se utvrdila opravdanost

koristenja dvostruke inseminacije.®!
5.1.3. Obrada i priprema ejakulata za intrauterinu inseminaciju

Seminalna teku¢ina sadrzi faktore koji sprjeCavaju spontanu kapacitaciju spermija nakon
ejakulacije 1 faktore koji pri produzenoj izloZenosti spermijima negativno djeluju na njihovu
funkciju. Seminalni faktori mogu negativno djelovati na sposobnost spermija da prodiru kroz
cervikalnu sluz, prolaze akrosomalnu reakciju in vitro i proces oplodnje opcenito. Iz tih
razloga, kod koriStenja metoda potpomognute oplodnje spermiji trebaju biti odvojeni od
seminalne tekucine. Taj se proces se naziva ,,pranje spermija* i ukljucuje odvajanje spermija

od seminalna tekuéine i njihovu resuspenziju u umjetne medije.

Postoje 4 osnovne klasi¢ne metode pripreme spermija: 1) jednostavno razrjedenje i pranje, 2)
migracija spermija (,,swim up“ metode), 3) selektivne metode pranja pomocu gradijenta

gustoée i 4) adherentne metode.®?

Tehnike jednostavnog pranja spermija u kojima se ejakulat razrijedi medijem i centrifugira
vjerojatno dovode do oStecenja ili potpunog gubitka sposobnosti spermija da oplode jajnu
stanicu. S obzirom na Stetne ucinke centrifugiranja na spermije, metoda jednostavnog pranja

spermija vise se ne koristi te je potrebno koristiti jednu od preostale tri nabrojane metode.®

Adherentne metode koriste razli¢ite adherentne tvari koje eliminiraju mrtve spermije i drugi
stani¢ni otpad. Potrebno je provesti dodatna istrazivanja kako bi se utvrdila sigurnost ove
metode 1 mogucénost selektiranja spermija s urednim kromatinom. Metoda migracije spermija
(,,swim up‘“ metoda) provodi se tako da se sloj tekuceg ejakulata stavi ispod sloja umjetnog
medija nakon Cega uredno pokretni spermiji putuju iz sloja ejakulata u sloj medija. Ova
metoda dobro diferencira spermije s obzirom na njihovu progresivnu pokretnost i urednu
morfologiju. Medutim, postoje razlike u kvaliteti kromatina i DNA stabilnosti kod spermija
koji su odabrani na ovaj na¢in. Metode koje koriste gradijent gusto¢e odvajaju morfoloski
uredne, zrele spermije s normalnim kromatinom na temelju njihove vecée teZine od mrtvih,
nezrelih ili abnormalnih spermija. Koristi se centrifugiranje male brzine koje ne oStecuje

spermije kako bi se odvojio sloj zrelih i zdravih stanica. Ova metoda osobito je pogodna za
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koristenje zbog svoje sposobnosti odvajanja spermija s urednim kromatinom i stabilnom

DNA od manje kvalitetnih spermija.®?

Nova metoda selekcije spermija koja se koristi je Magnetski aktivirano odvajanje stanica
(MACS). Ova metoda koristi magnetsko polje kako bi, na temelju njihovog razli¢itog
magnetskog potencijala, odvojila apoptoicne od zdravih spermija. Metaanaliza koja je
ukljucivala 5 prospektivnih randomiziranih studija pronasla je da selekcija spermija pomocu
MACS metode dovodi do statisti¢ki znacajno veceg broja trudnoca u odnosu na swim-up
metodu i metode koje koriste gradijent gustoce. Isto tako, nije pronadena razlika u postotku

implantacije ni broju spontanih pobacaja.®
5.1.4. Vremensko uskladivanje inseminacije s ovulacijom

Postizanje optimalnog vremenskog odnosa izmedu ovulacije i intrauterine inseminacije od
kljuéne je vaZnosti za uspjeh IUI-e. Cilj je da su spermiji koji mogu oploditi oocitu prisutni u
reproduktivnom sustavu Zene u uskom optimalnom periodu koji se naziva periovulatorni
period. To je osobito vazno u IUI jer spermiji nakon pripreme i odvajanja od seminalne
teku¢ine imaju znatno kra¢u sposobnost prezivljavanja u Zenskom spolnom sustavu od
spermija pri prirodnom spolnom odnosu. Postoje dvije osnovne strategije sinkronizacije
ovulacije s inseminacijom. To su detekcija LH vrska u prirodnom ciklusu te indukcija

ovulacije hCG-om u stimuliranom ciklusu.¢!

Procjena ovulacije u prirodnom ciklusu temelji se na spoznaji da ovulacija nastupa 24-56 sata
nakon pojave vrSka LH s prosjecnim vremenom od 32 sata. LH se odreduje iz krvi ili urina.
Prednosti ove strategije su §to je neinvazivna, ima niZu cijenu i procjenu LH iz mokrace
moguce je raditi kod kuce. Glavni nedostatak ove metode je moguénost laZzno negativnih
rezultata. Druga strategija ukljucuje primjenu ultrazvuka kojim se prati rast folikula. hCG se
primjeni kad dominanti folikul dosegne promjer 16-18mm. Ovulacija se ocekuje 34-38 sati

nakon primjene hCG-a.f!

Istrazivanja o postojanju razlike u uspjesnosti IUI kod prirodnih 1 stimuliranih ciklusa ne
pokazuju konzistentne rezultate. Dio istrazivanja pokazuje da je IUI u stimuliranom ciklusu
znacajno uspjesnija metoda od IUI u prirodnom ciklusu.’” Druga istraZivanja pronalaze da
nema znacajne razlike izmedu stope trudnoce po ciklusu i kumulativne trudno¢e izmedu IUI-a

u prirodnom i stimuliranom ciklusu.>
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5.1.5. Cimbenici koji utje¢u na uspjeSnost intrauterine inseminacije

Veliki broj faktora utjeCe na uspjeSnost intrauterine inseminacije. Jedan od najvaznijih
¢imbenika o kojem ovisi uspjesnost ove metode je ukupan broj pokretnih spermija. Postotak
zaceca po paru znacajno je visi kada je ukupni broj pokretnih spermija veéi od 5 milijuna
(44.3%) nego kod parova gdje je ukupni broj pokretnih spermija manji od 5 milijuna (28.5%).
Razlika je osobito izrazena izmedu parova koji imaju broj pokretnih spermija manji od
milijun i parova koji imaju broj pokretnih spermija veéi od milijun.®* Postotak zage¢a po IUI
ciklusu znac¢ajno je smanjen kada je ukupan broj pokretnih spermija u uzorku za inseminaciju
manji od 0.5 milijuna.%® Neovisan povoljan prediktivni ¢imbenik je pokretljivost spermija
veéa od 80% u pocetnom uzorku ejakulata.®® Osim broja pokretnih spermija, vazna je i
morfologija spermija, odnosno udio morfoloski urednih oblika spermija u ejakulatu. Postotak
zaceCa po paru smanjen je ako je broj abnormalnih spermija veci od najveée dopustene
vrijednosti  koja iznosi 96%.%* Preveliki broj morfoloski abnormalnih spermija
(teratozoospermija) znacajno negativno utjeCe na ishod IUI-a kod pacijenata s drugim
poremecajima spermiogeneze kao $to su oligozoospermija i astenozoospermija. Izostanak
teratozoospermije jedan je od najvaznijih kriterija za odabir pacijenata s oligozoospermijom i
astenozoospemijom koji mogu imati korist od IUI-e. Kod takvih pacijenata IUI treba biti
razmotrena kao terapija prvog izbora prije koriStenja skupljih i invazivnijih terapijskih
postupaka.®’” Jedan od najvaznijih prediktivnih ¢imbenika uspjesnosti IUI-e kod neplodnosti
muskog i zenskog podrijetla, kao 1 neplodnosti nepoznatog uzroka, je dob majke. Uspjesnost

metode znacajno je smanjena kod Zena starijih od 40 godina.%* ¢°

5.1.6. Mogucéi neZeljeni udinci intrauterine inseminacije

Mogu¢i nezZeljeni ucinak intrauterine inseminacije u stimuliranim ciklusima je pojava
sindroma hiperstimulacije jajnika. Pazljivo pra¢enje koncentracije estradiola u serumu te broja
1 veli¢ine ovarijskih folikula dovodi do smanjenog rizika za sindrom hiperstimulacije. Neka
istrazivanja pronalaze i povecanu ucestalost viSestrukih trudno¢u prilikom koristenja IUI i u

stimuliranim i u prirodnim ciklusima. >

Intrauterina kateterizacija povezana je s povecanim rizikom za nastanak zdjeli¢ne infekcije.
Salpingitis je zabiljezen nakon IUI-e. Istrazivanja su pokazala da se ve¢ina mikroorganizama
moze izolirati iz sjemena muskog ¢lana para, ali ne iz cerviksa. To pokazuje kako je vjerojatni
izvor mikroorganizama suspenzija spermija koja se koristi za IUI-u. Nije poznato na koji

nacin hiperstimulacija jajnika utjeCe na mogucu zdjelicnu kolonizaciju mikroorganizmima iz
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suspenzije sjemena.>® Incidencija zdjeli¢ne infekcije nakon IUI je niska i iznosi 0.16/1000.
Medutim, to je 40% viSe u odnosu na populaciju Zena koje nisu podvrgnute postupcima
potpomognute oplodnje u njihovoj reproduktivnoj dobi. U odredenim klinickim centrima kao
prevencija zdjelicne infekcije primjenjuju se profilakticki antibiotici, najcesce tetraciklin ili
doksiciklin. Njihovo primjena se ne preporucuje ako ne postoji od prije poznati rizicni

¢imbenik za nastanak zdjeli¢ne upalne bolesti.®®

Postoje odredena istrazivanja koja povezuju IUI s nastankom antispermati¢nih protutijela kod

zenskog ¢lana para.>

5.2. In vitro fertilizacija u lijeCenju muske neplodnosti

In vitro fertilizacija (IVF) postupak je potpomognute oplodnje koji se po¢eo primjenjivati u
drugoj polovici sedamdesetih godina proslog stoljeca za lijecenje zenske tubarne neplodnosti.
Neplodnost muskog tipa je u pocetku smatrana kontraindikacijom za IVF jer abnormalni
spermiji imaju manju Sansu oploditi jajnu stanicu u odnosu na normalne spermije. Nesto
manje od desetljeCa nakon pocetka primjene ove metode pokazano je da se IVF moze

uspjesno primijeniti i za lije¢enje neplodnosti muskog tipa.”’
5.2.1. Postupak prilikom primjene in vitro fertilizacije

In vitro fertilizacija slozeni je postupak koji zapocinje kontroliranom hiperstimulacijom
jajnika FSH-om. Time se povecava broj oocita koje sazrijevaju u jajnicima. Razvoj folikula u
jajniku prati se transvaginalnim ultrazvukom i odredivanjem serumskih vrijednosti estrogena 1
progesterona. Ovulacija se izaziva intramuskularnom promjenom hCG-a kada folikuli
dosegnu optimalni stadij razvoja. Transvaginalna folikularna aspiracija uz kontrolu ultrazvuka
provodi se kako bi se osigurale oslobodene oocite za daljnji postupak. Moguce je osigurati
veliki broj oocita (srednja vrijednost od 12 oocita) od inace zdravih zena zahvaljujuci
hiperstimulaciji jajnika. Morfoloski zrele oocite koje se nalaze u metafazi II. mejoticke diobe
spremne su za oplodnju spermijima. Spermiji se operu od sjemene tekucine i pripreme na neki
od prije opisanih nacina te se s oocitama inseminiraju u koncentraciji od 100 000 ili vise
spermija na jednu oocitu u poseban medij koji oponasa uvjete u Zenskom jajniku. Oplodene
jajne stanice se inkubiraju 2-3 dana u in vitro uvjetima i razvijaju se do stadija osmostani¢nog
embrija prije transfera u maternicu. Visak embrija moguce je zamrznuti 1 koristiti u budu¢em

lije¢enju neplodnosti.
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U postupku je moguce provesti odredene mikromanipulacije koje povecavaju Sansu oplodnje
izmedu jajne stanice i spermija. Jedna od njih je ,,zona drilling, odnosno stvaranje otvora u
zoni pellucidi, acelularnoj zoni koja okruzuje jajnu stanicu. Druga mikromanipulacija naziva
se subzonalno umetanje spermija pri kojoj se spermij injicira izmedu membrane oocite i zone
pellucide. Obje metode danas su napuStene i zamijenjene intracitoplazmatskom injekcijom
spermija. lako je ICSI najinvazivnija od navedenih metoda i ima najveci rizik za nastanak
membranskog oStecenja jajne stanice, danas je zamijenila druge metode zbog boljih rezultata

u postizanju oplodnje i klini¢ke trudnoée.®® ICSI ée biti detajnije opisana kasnije.
5.2.2. Indikacije za primjenu IVF-e

IVF se koristi za lijeCenje razli¢itih poremecaje muske i Zenske plodnosti, kao i jedna od
terapijskih opcija za lijecenje neplodnosti nepoznatog uzroka. Ova metoda se koristi kao
terapija izbora za postizanje trudnoce kod zena s teSkom endometriozom i s neprohodnim
jajnicama. IVF se koristi kod zena s poremecajima ovulacije nakon neuspjeha trudnoc¢e uz
koriStenje medikamentozne i endokrinoloske terapije za indukciju ovulacije. Ona se koristi 1
kod drugih uzroka neplodnosti Zenskog podrijetla nakon neuspjeha prethodno provedenih
terapijskih opcija. Preporucauje se za postizanje trudnoce kod Zena starije zivotne dobi nakon

neuspjeha zadeéa prirodnim putem.”®

IVF se ne preporucuje kao terapija prvog izbora za lije€enje muske neplodnosti. Istrazivanja
su pokazala da je IVF povezana sa znacajno ve¢im troskovima od IUI-e uz ne toliko zna¢ajnu
razliku u uspjes$nosti postizanja trudno¢e izmedu ove dvije metode potpomognute oplodnje.
Sli¢ni rezultati pronadeni su i kod neplodnosti nepoznatog uzroka. ° IVF se preporucuje za
lije¢enje blazih oblika muSke neplodnosti gdje postoji barem milijun pokretnih spermija u
ejakulatu 1 za lijeCenje neplodnosti nepoznatog uzroka nakon neuspjeha intrauterine
inseminacije u barem 3-4 ciklusa. IVF kao ni IUI se ne preporucuje za lijeenje teskih oblika
muske neplodnosti (<1 milijjun pokretnih spermija, <4% morfoloSki urednih oblika u

ejakulatu) zbog male $anse uspjeha u tim indikacijama. 7’
5.2.3. Cimbenici koji utjetu na uspjesnost in vitro fertilizacije

Veliki broj ¢imbenika utjece na uspjesnost in vitro fertilizacije kod neplodnih parova. Jedan
od najvaznijih ¢imbenika je dob Zene. Postoji znacajna razlika u uspjesSnosti IVF-e kod Zena
mladih od 35 godina i Zena starijih od 35 godina, pri ¢emu je uspjeSnost znacajno veca kod

mladih Zena. S porastom dobi Zene smanjuje se uspjesnost IVF-e.”! Udio zahvata koji su
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doveli do rodenja zivorodenog djeteta znacajno je vec¢i kod Zena koje su prethodno bilo trudne
u odnosu na Zene koje nisu bile trudne, bez obzira na zeninu dob. Ovaj efekt je osobito
izrazen kod Zena s prethodnim porodom Zivorodenog djeteta.”” Uspjesnost IVF-e smanjuje se
s duljim trajanjem neplodnosti kod para, odnosno kod parova s trajanjem neplodnosti manjom
od 12 mjeseci uspjesnost IVF-¢ je ve¢a nego kod parova s trajanjem neplodnosti duljom od 12
mjeseci. Bazalne vrijednosti FSH-a utje¢u na uspjeSnost IVF-e. Povecanje vrijednosti
bazalnog FSH-a znacajno je povezano sa smanjenom stopom trudnoéa nakon IVF-e. Sansa za
trudnoéu nakon IVF-e poveéava se s brojem oocita koje su dostupne za oplodnju.”! U velikoj
metaanalizi koja je promatrala 5300 ciklusa pronadeno je da prijenos dva embrija znacajno
povecava Sansu trudnoée u odnosu na prijenos jednog embrija u maternicu, dok prijenos 3
embrija ne utjeCe na Sansu trudnoée u odnosu na prijenos 2 embrija. Isto tako, analiza je
pokazala da je uspjeSnost IVF-e znacajno veca kada je indikacija muska neplodnost, nego
kada su indikacije anovulacija, mehanicki faktori ili neplodnost nepoznatog uzroka.”> Neka
druga istrazivanja pronasla su da je uspjesnost IVF-e veca kod neplodnosti nepoznatog uzroka
u odnosu na druge indikacije, ukljucujuéi i neplodnost muskog podrijetla.”! Retrospektivno
kohortno istrazivanje koje je promatralo koji faktori utjecu na uspjesnost IVF-e pronaslo je da
su ukupan broj 1 kvaliteta transplantiranih embrija te razina progesterona na dan primanja
injekcija hCG-a dva najvaznija prediktivna ¢imbenika za porod Zivorodenog djeteta nakon
IVF-e.”* Kvaliteta spermija koji se koriste za oplodnju, isto tako, utje¢e na ishod IVF-e.
Postoji znacajna korelacija izmedu parametara pokretljivosti spermija i morfologije spermija
te uspjesnosti [IVF-e. Veci broj progresivno pokretnih spermija i morfoloski urednih spermija

povezan je s ve¢om vjerojatnosti za uspje$nost IVF-e. 7
5.2.4. Mogudi neZeljeni ucinci in vitro fertilizacije

Jedan od najvaznijih rizika povezan s IVF-om je mogu¢i nastanak sindroma hiperstimulacije
jajnika kao posljedica kontrolirane hiperstimulacije jajnika. Sindrom se moZe ocitovati
masivnim povecanjem jajnika, peritonealnim nadrazajem, torzijom jajnika, ascitesom,
pleuralnim izljevom, oligurijom, poremecajem elektrolita i pove¢anom sklonosti krvi za
zgrusavanjem. Ovaj sindrom u teSkim oblicima moZe dovesti i do smrti. Sindrom se u
umjereno teSkom obliku pojavljuje kod 3-4% ciklusa, a teski oblici pojavljuju se kod 0.1-

0.2% Zena kojima se provodi kontrolirana hiperstimulacija jajnika. 7>

Komplikacije povezane s transvaginalnom aspiracijom oocita pojavljuju se u 0.3-3%

sluéajeva i ukljuéuju zdjeliéne infekcije, krvarenja i perforacije trbusnih organa. %
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Trudunoce koje nastaju kao posljedica in vitro fertilizacije povezane su s povecanim rizikom
od spontanih pobacaja, ektopi¢ne trudnoce i viSestrukih trudnoca. Postotak spontanih
pobacaja nakon postizanja biokemijski dokazane trudnoce je 25%. Ektopicna trudnoca javlja
se u 3-5.5% ciklusa 1 moze ugroziti zivot zene. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama
viSestruke trudnoce javljaju se u 22% slucajeva IVF-e s transplantacijom embrija. ViSestruke
trudnoce smatraju se jednom od najvaznijih komplikacija metoda potpomognute oplodnje
zbog povezanosti s ve¢om ucestalosti preeklampsije, placente previje, abrupcije placente,
prijevremene rupture plodovih ovoja i1 postpartalnog krvarenja. Isto tako, viSestruke trudnoce
povezane su s prijevremenim porodom i povecanim brojem komplikacija za dijete. Jedan od
nacina sprje¢avanja nezeljenih visestrukih trudnoéa je ograniavanje broja embrija koji se
mogu transplantirati. /! Prema trenutno vazeéem zakonu Republike Hrvatske mogu se
transplantirati dva zametka. Iznimka su Zene starije od 38 godina kojima nije pomogla nijedna

druga metoda. Kod kojih se mogu transplantirati tri zametka.

IVF se u nekim istrazivanjima povezuje s povecanom ucestalosti kongenitanlnih anomalija u
odnosu na prirodne trudnoée. Isto tako, povezuje se s povecanom ucestalosti anomalija
spolnih kromosoma i imprinting poremecajima kao Sto su Prader-Willi i Angelmanov

sindrom.”

5.3. Intracitoplazmatska injekcija spermija

ICSI je metoda potpomognute oplodnje koja se nastavlja na uobicajeni postupak in vitro
fertilizacije. To je oblik mikromanipulacije IVF-e u kojoj se spermij direktno injektira u
oocitu pomoéu mikropipete.” ICSI se koristi kod muskaraca s vrlo lo§im nalazom ejakulata
ili nakon neuspjelog zaceca pomocu IVF-e. Vjerojatnost zaceca pomocu IVF-e znacajno je
smanjena kod muskaraca s koncentracijom spermija <5 milijuna/ml, osobito gdje postoji <1%
spermija normalne morfologije. Takvi pacijenti su kandidati za ICSI. ICSI se koristi 1 kod
parova gdje zaceCe nije ostvareno unato¢ normalnom broju spermija zbog otvrdnuca zone
pellucide ili abnormalnosti spermija koje onemogucuju fuziju spermija s membranom jajne
stanice. Metoda se uspje$no primjenjuje i1 kod pacijenata s opstruktivnom azoospermijom, kao
$to su pacijenti s obostranom aplazijom vas deferensa.’® U slu¢ajevima azoospermije kad nije
mogucée dobiti zive spermije iz ejakulata mogu se koristiti epididimalna i testikularna
ekstrakcija spermija kako bi se dobio odgovarajuéi uzorak spermija za koristenje ICSL.”
Postotak uspjesne oplodnje prilikom ICSI postupka bez obzira na dob 1 kvalitetu ejakulata

iznosi 70-80% i u 45% slucajeva dovodi do klini¢ke trudnoce.”®
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ICSI je povezan s odredenim rizicima. Uz ovu metodu povezujemo s povecanu ucestalost
kongenitalnih anomalija u odnosu na prirodne trudnoce. NajceSée se javljaju anencefalija i
abnormalnosti udova. ICSI je povezan s povecanim rizikom za nastanak poremecaja spolnih
kromosoma i poremeéaja imprintinga.”> Ishodi trudnoée i razvoj djeteta nakon rodenja ne
razlikuje se kod ICSI-a i IVF-a. Nisu pronadene znacajne razlike u perinatalnom mortalitetu,
porodajnoj tjelesnoj masi djeteta i ucestalosti teSkih malformacija izmedu ICSI-a u kojem su
koriSteni spermiji iz ejakulata i ICSI-a u kojem su koristeni epididimalni ili testikularni

spermiji.”’
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